












Suppressive Effect of the Angiogenesis Inhibitor TNP-470 on the 






















Symposium on Cells of the Hepatic Sinusoid において発表した。
論文審査の結果の要旨
血管新生問書剤のTNP-470は， 1血管新生阻害作用により腰療の転移を抑制する新しいタイプの抗腫湯
剤として注目されている。一方，肝細胞癌は増殖の過程で.腫療内の血流路が門脈血優位の血洞から動脈
血優位の毛細血管へと変化することが報告されており，肝細胞癌の進展には動脈血優{すの毛細血管が大き
な役割を演じていると考えられる。そこで本研究者は毛細血管の増生を阻害することによって，肝細胞癌
の進展を抑制することが可能であると考え.TNP-470の肝細胞癌に対する効果を化学発癌ラットを用い
て検討したcFarberらの方法によりラヅトに肝精療を発牛ーさせ， 1't¥・P-470C30mg/kg)を週 2回腹腔内
投与した。肝動脈から墨汁と固定液を注入し濯流固定した後，害IJrm.1:にある腫療の数および最大径を測定
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した。また墨汁の腫蕩内残存の有無と第8因子関連抗原の免疫染色により腫療内血流および毛細血管に対
する影響を観察した。結果として， TNP・470投与群の腫傷数は非投与群に比べて有患に少なし腫蕩探
は小さい傾向にあった。 TNP-470投与群の墨汁着色陽性率は非役与群に比べ有意に低く，第8肉チ関連
抗原も同様の傾向を示したロ以上のことからTNP-470は血管新生および腫場内の動脈血化を抑制しラッ
ト肝腫爵に対して強い抑制効果を持つことが示された。以上の研究成果はTNP-470の効果について新し
い知見を示すものであり，また，肝細胞癌の進展に関して，腫嬢内の血管構築の変化と動脈血化が重要な
因子であることの裏付けにもなり，肝細胞癌の治療の開発にきわめて有用な情報を提供すると考えられる。
よって本研究者は博土(医学)の学位を授与されるに値するものと判定された。
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